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Indacaterol: caracteristicas farmacoldgicas

y perfil clinico

El tratamiento de mantenimiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se basa en
broncodilatadores y antiinflamatorios. Los corticoi-
des inhalados han sido la base de la terapéutica
antiinflamatoria durante los dltimos afios debido a
los datos de algunos estudios que parecfan mos-
trar una eficacia notable en la disminucién de agu-
dizaciones y en la mejoria de la calidad de vida, y
a sus limitados efectos secundarios. Los resultados
del estudio TORCH! redujeron las expectativas cre-
adas al no demostrar un impacto significativo de los
corticoides inhalados en la mortalidad a largo pla-
zo. La llegada de los inhibidores de la fosfodieste-
rasa 4 estd poniendo en revisién el papel de los dife-
rentes firmacos antiinflamatorios en el manejo de
la EPOC. Por otra parte, los broncodilatadores inha-
lados contintan siendo el principal tratamiento sin-
tomdtico en esta enfermedad. La propia inflama-
cién favorece la broncoconstriccién, y una
disminucién de la contraccién del musculo liso
bronquial puede aliviar de forma rdpida la disnea
que frecuentemente padecen los pacientes. Existen

dos tipos fundamentales de broncodilatadores: betaa-
drenérgicos y anticolinérgicos. Si se trata de una
enfermedad leve se utilizan los de accién corta, como
el salbutamol o el ipratropio. En casos de sintomas
mds importantes se recurre a broncodilatadores de
accién larga, como el salmeterol o el formoterol,
que mantienen sus efectos durante unas 12 horas,
o el tiotropio, el dnico anticolinérgico comerciali-
zado que permite una dosificacién una vez al dia
debido a su prolongada accién broncodilatadora.
Diversos estudios han mostrado un efecto aditivo
al combinar betaadrenérgicos y anticolinérgicos, y
posiblemente en un futuro cercano el tratamiento
broncodilatador de eleccién serd la suma de dos de
estos fdrmacos de accién prolongada en un solo dis-
positivo. El indacaterol es el primer betaadrenér-
gico de accién ultralarga, es decir, con efecto duran-
te al menos 24 horas, que se ha incorporado al
arsenal terapéutico de la EPOC. En esta revisién
haremos un repaso de sus principales caracteristicas
farmacolégicas y de la eficacia clinica observada en
algunos de los ensayos clinicos realizados.
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Indacaterol: propiedades
farmacologicas

El indacaterol (fig. 1) es un agonista adrenérgico 3,
de accién ultralarga que actda estimulando la ade-
nilciclasa para transformar el adenosin trifosfato
en adenosin monofosfato ciclico, lo que da lugar a
relajacién del musculo liso bronquial. Tiene tam-
bién algunos efectos antiinflamatorios, como la inhi-
bicién de la secrecién de histamina por los mastoci-
tos tras un estimulo con inmunoglobulina E. Una
caracteristica destacable es la elevada eficacia intrin-
seca que posee, que alcanza un 73% en compara-
cién con la isoprenalina, el comparador habitual. El
salmeterol llega al 38%, el salbutamol al 47% y el
formoterol al 90%?2. Comparte con el formoterol

OH

HO
HN | C:SH“
(o]
FIGURA 1. Estructura molecular del indacaterol.
TABLA 1. Caracteristicas del indacaterol
Caracteristicas
Inicio de accién 3 + 0,2 min
Méxima concentracién plasmdtica Alos 15 min
Duracién de accién >24 h
Tiempo hasta concentracién estable 12-14 dfas
Dosis recomendada 150-300 pg
(mdxima)
Efectos secundarios mds frecuentes Tos,
nasofaringitis
Alargamiento del QTc > 60 ms <1%
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el ser un muy débil agonista B, y prdcticamente un
agonista completo 3,°. Otra peculiaridad del inda-
caterol es el rdpido inicio de accién, que se ha demos-
trado tanto 77z vitro como en animal de experimen-
tacién® y se debe a la elevada afinidad por los
microdominios 7aft de la membrana celular que
acompafian a los receptores f3,. Esto puede ser impor-
tante para favorecer la adherencia al tratamiento. Un
problema frecuente en los betaadrenérgicos que redu-
ce su eficacia es la presencia de taquifilaxia. En estu-
dios in vitro se ha visto que tras 5 dias de tratamien-
to con indacaterol el efecto relajante sobre el musculo
liso no sélo no disminuye, sino que aumenta’. La
accién broncodilatadora del salbutamol no se alte-
ra si previamente se ha tomado indacaterol.

La biodisponibilidad del firmaco tras inhalacién
es de un 43%° y se alcanza al cabo de unos 15 minu-
tos. La concentracidn sérica se estabiliza tras 14 dfas.
La unidn a proteinas plasmdticas llega al 95%. La
vida media es algo superior a 40 horas, elimindndo-
se mds de la mitad del indacaterol sin metabolizar
por via digestiva. No parece verse afectado por varia-
bles como la edad o el sexo, la insuficiencia renal o
la insuficiencia hepdtica, al menos moderada (tabla 1).

Lo que define al indacaterol es la duracién de sus
efectos broncodilatadores. Con diferentes dosis, que
han variado desde 50 hasta 800 ug, se observa una
significativa mejorfa del volumen espiratorio forza-
do en el primer segundo (FEV) hasta 24 horas des-
pués de la inhalacién del firmaco. En general, este
incremento es superior al obtenido con salmeterol
y formoterol y muy similar al alcanzado con tio-
tropio.

Estudios clinicos

El desarrollo clinico del indacaterol se ha llevado a
cabo realizando estudios en comparacién con place-
bo para conocer la dosis adecuada y frente a otros
broncodilatadores o incluso asociaciones de bron-
codilatadores y corticoides. Vamos a ver algunos
de los mds importantes.
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Inicio de accion: estudio INSURE

Este trabajo fue disefiado para conocer el FEV a
los 5 minutos de la inhalacién de indacaterol 150 o
300 ug comparado con placebo, salbutamol y sal-
meterol-fluticasona®. Se incluyeron 89 pacientes, de
los que 86 completaron el estudio (FEV,: 53%
del tedrico). Comparado con placebo, el incremen-
to del FEV/ fue de 100 y 120 ml para las dos dosis
de indacaterol, ambas significativas estadisticamen-
te. Respecto al salbutamol, la diferencia fue de 10
y 30 ml (no significativa), y en comparacién con sal-
meterol-fluticasona, 50 y 70 ml (p < 0,001 en ambos
casos). Ello confirma la rapidez de accién del inda-
caterol, que se comporta en este aspecto de forma
similar a un broncodilatador de accién corta.

Seleccion de dosis: estudio INHANCE

El estudio INHANCE presenté un elegante dise-
flo para seleccionar las dosis mds adecuadas de inda-
caterol’. En una primera fase de 2 semanas de dura-
cién se probaron cuatro dosis de indacaterol (75,
150, 300 y 600 ug), tiotropio, formoterol y place-
bo. Se establecié como referencia un valor minimo
de incremento del FEV/, valle respecto a placebo de
140 ml (el que alcanzé el tiotropio) y de 220 ml
en el drea bajo la curva (AUC, ) (la alcanzada por
el formoterol). Todas las dosis de indacaterol
incrementaron el FEV, por encima del valor de re-
ferencia (150-210 ml), mientras que en el caso del
AUC, ,, sucedié a partir de la dosis de 150 ug. Las
dosis de 150 y 300 ug fueron seleccionadas para la
segunda fase de 26 semanas de duracién. En esta fase
participaron 1.683 pacientes con EPOC de grado
moderado-grave (FEV, medio: 56% del teérico) que
se asignaron a cuatro grupos: indacaterol 150 o
300 pg, tiotropio 18 ug o placebo. La diferencia con
placebo para ambas dosis de indacaterol en el FEV,
valle en la semana 12 fue de 110 y 140 ml, y en la
semana 26 de 160 y 180 ml (diferencias significa-
tivas). En relacién con el tiotropio, ambas dosis fue-
ron superiores en la semana 12 (50 y 40 ml), mien-

tras que en la semana 26 sélo lo fue la de 300 ug. Se
observé un incremento significativo del porcentaje
de dias sin necesidad de medicacién de rescate con
ambas dosis de indacaterol (p < 0,001 respecto a pla-
cebo y tiotropio). También mejoraron los sintomas,
tanto diurnos como nocturnos, en comparacion con
placebo. La calidad de vida medida mediante el St.
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) mejo-
16 igualmente de forma mds intensa con ambas dosis
de indacaterol durante todo el perfodo de estudio res-
pecto a placebo (p < 0,01 en todos los casos) y en la
mayor parte de las mediciones respecto a tiotropio.

Comparacion con formoterol:
estudio INVOLVE

En este estudio se compararon dosis de 300 y
600 ug de indacaterol una vez al dia con formote-
rol 12 ug dos veces al dia y placebo durante un afo,
lo que ya permitié extraer mds conclusiones a lar-
go plazo, tanto en eficacia como en seguridads. Se
incluyeron mds de 1.700 pacientes en los cuatro gru-
pos con un FEV en torno al 51% del valor teérico.
A las 12 semanas, el FEV, predosis fue en los dos
grupos con indacaterol 170 ml mayor que con pla-
cebo y 100 ml mayor que con formoterol, cantida-
des estadisticamente significativas. Estas diferencias
se mantuvieron a lo largo del estudio. Un dato des-
tacable fue que hacia el final, los valores obtenidos
con placebo y formoterol se aproximaron (110 ml
el dia 1, 70 ml la semana 24 y 50 ml la semana 52).
EI FEV, 5 minutos tras la dosis matutina se com-
porté de forma similar, tanto con indacaterol como
con formoterol, en comparacién con placebo.

En cuanto a otros datos, se observé una mejorfa
en el indice de transicién de disnea (TDI) a las 12 se-
manas con las dos dosis de indacaterol (+1,17 y
+1,13), que fue significativamente superior a formo-
terol (+0,72). Esta diferencia con formoterol se per-
di6 al final del estudio, aunque se mantuvo con rela-
cién al placebo. Algo similar sucedié con la calidad
de vida medida por el SGRQ), que en todo momen-

to mostré diferencias con el placebo pero fue simi-
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lar al formoterol. Debido al escaso nimero de exa-
cerbaciones, los datos al respecto tienen un valor
escaso. Un dato importante fue la reduccién de un
23 y un 26% en relacién con placebo en el ntime-
ro de dias que fue necesario usar medicacién de res-
cate (17% en el caso del formoterol).

Comparacion con salmeterol:
estudio INLIGHT 2

En este estudio se compard la eficacia de indacate-
rol 150 ug una vez al dia con salmeterol 50 ug dos
veces al dfa y placebo durante 26 semanas’. El obje-
tivo primario fue también el FEV, predosis a las
12 semanas. Se incluyeron 1.002 pacientes, de los
que 838 completaron el protocolo (FEV: 53% del
valor teérico). En la semana 12, el indacaterol incre-
ment6 el FEV, 170 ml en comparacién con place-
bo y 60 ml respecto a salmeterol (p < 0,001 en ambos
casos). Estas diferencias fueron ligeramente superio-
res en la semana 26. A lo largo de todo el estudio,
tanto en el FEV, predosis como 5 minutos posdo-
sis, el indacaterol mostré unos valores entre 50 y
100 ml superiores al salmeterol. La calidad de vida
medida por SGRQ mostr6 una disminucién respec-
to a placebo de 6,3 y 5 puntos, ambas superiores al
umbral de significacién clinica de 4 puntos. En el
caso del salmeterol, la diferencia fue de 4,2 y 4,1
puntos. Sélo en la semana 12 existié significacién
estadistica entre indacaterol y salmeterol. El porcen-
taje de dfas con mal control sintomdtico fue similar
en los tres grupos; sin embargo, el indacaterol se
comporté mejor en cuanto al porcentaje de dias sin
precisar medicacién de rescate comparado con pla-
cebo y con salmeterol (59, 42 y 54%, respectivamen-
te, p < 0,05 en todos los casos).

Eficacia del indacaterol sobre la
resistencia al esfuerzo e hiperinsuflacion:
estudio INABLE

La capacidad inspiratoria guarda una relacién impor-
tante con la tolerancia al esfuerzo en pacientes con
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EPOC. Se ha demostrado que algunos broncodila-
tadores como el tiotropio pueden mejorar este pard-
metro. El estudio INABLE se disefié para compro-
bar si el indacaterol consegufa el mismo resultado!®.
Se incluyeron 90 pacientes, de los que 74 concluye-
ron el protocolo con una enfermedad de grado mode-
rado (FEV/ posbroncodilatador: 61%). Con un dise-
fio cruzado, el paciente recibfa de forma aleatoria
durante 3 semanas indacaterol 300 ug o placebo y
tras otras 3 semanas de lavado se invertia el trata-
miento. El objetivo primario fue el tiempo de resis-
tencia en un protocolo cicloergométrico. Con inda-
caterol se observé un incremento de 111 segundos.
Al analizar los resultados en funcién del FEV, en los
pacientes mds graves (< 50%), la diferencia a favor
del indacaterol fue de 229 segundos (p = 0,024),
pero en los mds leves no alcanzé significacion esta-
distica (85 segundos, p = 0,078). La capacidad ins-
piratoria al final del perfodo de estudio fue clara-
mente superior con indacaterol, tanto tras la prueba
de esfuerzo como en reposo (en todos los casos
p < 0,005).

Datos clinicos de miultiples estudios

Actualmente existe un importante nimero de estu-
dios realizados con indacaterol. Ello ha permitido
sumar pacientes de algunos de ellos con disenos rela-
tivamente parecidos para extraer conclusiones con
mayor nivel de evidencia. Uno de ellos ha engloba-
do los tres grandes ensayos (INLIGHT, INVOLVE
e INHANCE) para conocer el efecto sobre la cali-
dad de vida y el grado de disnea'!. Los criterios de
inclusién fueron similares en los tres estudios. En
todos ellos se incluyd el indice de transiciéon de dis-
nea y el SGRQ. En total fueron mds de 4.000 pacien-
tes analizados. El TDI mostré diferencias significa-
tivas en todos los grupos respecto a placebo,
alcanzando el umbral de significacién clinica tanto
con 150 ug como con 300 ug. Existié también dife-
rencia significativa entre esta tltima dosis y formo-
terol. Interesante, la probabilidad de alcanzar la mini-
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ma diferencia clinicamente significativa favorecié a
indacaterol 300 ug (odds ratio [OR] 1,5 frente a sal-
meterol, 1,8 frente a tiotropio y 1,41 frente a inda-
caterol 150 ug, p < 0,05 en todos los casos). En cuan-
to a calidad de vida, las dos dosis alcanzaron el
umbral de 4 puntos en el SGRQ comparado con
placebo, comportdndose mejor la de 150 ug, que
ademds mostré diferencias significativas con el tio-
tropio (OR: 1,51).

Mediante un metaandlisis se ha comparado la efi-
cacia del indacaterol frente a las combinaciones mds
frecuentemente utilizadas de corticoide + agonista
adrenérgico f3,'%. Se incluyeron 15 ensayos clinicos,
5 de ellos con budesonida-formoterol y otros 5 con
fluticasona-salmeterol. Respecto al FEV,, indacate-
rol 150 y 300 ug se comporté mejor que budesoni-
da-formoterol (entre 90 y 110 ml mds) y similar a
fluticasona-salmeterol. Las mejorfas observadas en
la calidad de vida medida por el SGRQ fueron simi-
lares y en el TDI también. Las conclusiones del
metaandlisis fueron que el indacaterol en términos
de funcién pulmonar y calidad de vida es espera-
ble que sea similar a las dos combinaciones anali-
zadas.

No es f4cil realizar un estudio dosis-respuesta con
broncodilatadores. Las amplias variaciones indivi-
duales dificultan notablemente llegar a establecer
una curva correcta para conocer la dosis que en la
mayoria de los pacientes se comporta mejor que el
placebo y, a su vez, cudl es la dosis mdxima que sigue
aportando beneficios. Se ha publicado una aproxi-
macién metodoldgica diferente para conocer el com-
portamiento del indacaterol en sus diferentes dosis
con mayor precisién!?. Un complejo andlisis mate-
mdtico en el que se tuvieron en cuenta caracteristi-
cas que pudieran influir en la respuesta broncodi-
latadora, tanto de los pacientes como de los propios
estudios, permitié concluir, tras analizar 11 ensayos
con mds de 7.000 pacientes: que la dosis minima efi-
caz es de 75 ug, que alcanza un 74% del mdximo
efecto en el FEV/ predosis; que la dosis de 150 ug
llega al 85% y es superior a todos los comparadores,

El indacaterol permite una dosificacion
cada 24 horas, lo que favorece el
cumplimiento terapéutico, y ademas
presenta un rapido inicio de accion que
posiblemente también facilite la
adherencia al tratamiento al percibir un
mas rapido alivio de los sintomas

y que la dosis de 300 ug consigue el efecto méximo.
El andlisis basado en los pacientes mostré que los que
tienen una enfermedad mds grave precisan dosis mds
elevadas para alcanzar la mdxima broncodilatacién.

Seguridad del indacaterol

El perfil de seguridad de cualquier firmaco es un
punto clave para su utilizacién clinica. En general,
el indacaterol se comporté en este aspecto de forma
muy parecida al placebo en los diferentes ensayos
clinicos. Sélo entre el 8 y el 9% de los pacientes refi-
rieron efectos adversos graves, y el porcentaje de
pacientes que abandonaron los estudios antes
de su conclusién fue bajo (entre el 5 y el 8%), infe-
rior a los del grupo placebo. Sélo un caso de muer-
te fue sospechoso de tener alguna relacién con el
indacaterol a dosis de 300 ug. Uno de los efectos
secundarios mds frecuentemente referidos es la tos
(hasta un 21%) que aparece tras la inhalacién del
fédrmaco, en general en los primeros 15 segundos,
y suele disminuir en dfas sucesivos, no se asocia con
broncoespasmo y en los ensayos clinicos tampoco se
asoci6 con el abandono de la medicacién. Algunos
efectos tipicos de los agonistas adrenérgicos f3,, como
el temblor, tampoco tuvieron mds incidencia que en

los grupos placebo (0,2-0,5%).

19



Quizd uno de los problemas mds importantes
que podria presentar el indacaterol, igual que otros
broncodilatadores de su mismo grupo, es el alarga-
miento del intervalo QT. Recientemente se ha
publicado un ensayo dirigido especificamente a este
objetivo'4. La poblacién de estudio estaba forma-
da por 404 individuos sanos sin anormalidades en
el electrocardiograma (ECG). Se probaron dosis
entre 150 y 600 ug de indacaterol. Durante 2 sema-
nas de tratamiento se realizé ECG seriado hasta las
24 horas posdosis. Se utilizé moxifloxacino como
comparador activo, firmaco que ha mostrado un
incremento del QTc de 5 milisegundos en compa-
racién con placebo. Ninguna de las dosis llegé a
esta cifra (con 600 ug la mdxima fue 3,34 ms) muy
inferior a moxifloxacino (13,9 ms). No se aprecié
una relacién con la dosis. Sélo 2 sujetos superaron
los 450 ms.

Acaban de publicarse los resultados del estudio
INDORSE, la extensién del estudio INHANCE,
con el objetivo de conocer el perfil de seguridad del
indacaterol a dosis de 150 y 300 ug!>. Completaron
el periodo de estudio de un afio 415 pacientes. No
se observaron efectos apreciables en el intervalo QTc
(sélo un paciente en cada uno de los grupos de inda-
caterol y otro en el grupo placebo lo prologaron mds
de 60 ms), concentracién de glucosa o potasio séri-
co. Este estudio también confirmd la ausencia de
tolerancia en las acciones broncodilatadoras del far-
maco.

En resumen, el indacaterol en general es bien tole-
rado y tiene un elevado perfil de seguridad.

Conclusiones

El indacaterol es el dltimo broncodilatador de accién
ultralarga comercializado para el tratamiento de la
EPOC. Permite una dosificacién cada 24 horas, lo
que favorece el cumplimiento terapéutico y ademds
presenta un rdpido inicio de accién que posiblemen-
te también facilite la adherencia al percibir un mds
rdpido alivio de los sintomas. Debido a su elevada
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eficacia intrinseca, no presenta taquifilaxia, con lo
que no pierde eficacia con el tiempo de uso. En estu-
dios comparados con otros broncodilatadores en
general se comporta un poco mejor, con mayor incre-
mento del FEV,. También se ha comprobado un
efecto beneficioso sobre la calidad de vida, disnea
y capacidad de esfuerzo medida por cicloergometria.
Otro aspecto importante es la buena tolerancia, con
escasos efectos secundarios de relevancia, especifica-
mente sobre el ECG.

Todo lo anteriormente expuesto posiciona al inda-
caterol como un fdrmaco de primera linea en el
manejo de la EPOC. Su indicacidn serfa en pacien-
tes con enfermedad moderada-grave en asociacién
con un anticolinérgico como el tiotropio o, en esta-
dios mds graves, con corticoides inhalados o inhibi-
dores de la fosfodiesterasa 4. Desde su comercializa-
cién, con un ndmero ya muy importante de pacientes
tratados, no se han comentado en general proble-
mas importantes, lo que confirma la seguridad de
este fdrmaco.

Bibliografia

1. Calverley P, Anderson J, Celli B, Ferguson GT, Jenkins
C, Jones PW, et al. Salmeterol and fluticasone propio-
nate and survival in chronic obstructive pulmonary

disease. N Eng ] Med. 2007;356:775-89.

2. Sturton RG, Trifilieff A, Nicholson AG, Barnes PJ.
Pharmacological characterization of indacaterol, a novel
once daily inhaled B2-adrenoceptor agonist, on small
airways in human and rat precision-cut lung slices.

J Pharmacol Exp Ther. 2008;324:270-5.

3. Naline E, Trifilieff A, Fairhurst RA, Advenier C, Mo-
limar M. Effects of indacaterol, a novel long-acting 32-
agonist, on isolated human bronchi. Eur Respir J.
2007;29:575-81.

4. Lombardi D, Cuenoud B, Krimer SD. Lipid membra-
ne interactions of indacaterol and salmeterol: do they
influence their pharmacological properties? Eur L
Pharm Sci. 2009;38:533-47.

5. Battram C, Charlton SJ, Cuenoud B, Dowling MR,
Fairhurst RA, Farr D, et al. In vitro and in vivo phar-
macological characterization of 5-[(R)-2-(5,6-Diethyl-
indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-



10.

PUBEPOC - INDACATEROL: CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Y PERFIL CLINICO

quinolin-2-one (Indacaterol), a novel inhaled 2-adre-
noceptor agonist with a 24-h duration of action. ] Phar-
macol Exp Ther. 2006;317:762-70.

. Balint B, Watz H, Amos C, Owen R, Higgins M,

Kramer B. Onset of action of indacaterol in patients
with COPD: comparison with salbutamol and salmete-
rol-fluticasone. Int J Chron Obstruct Pulm Dis. 2010;
5:311-8.

. Donohue JE Fogarty C, Lotvall ], Mahler DA, Worth

H, Yorgancioglu A, et al. Once-daily bronchodilators
for chronic obstructive pulmonary disease: indacaterol
versus tiotropium. Am ] Respir Crit Care Dis. 2010;
182:155-62.

. Dahl R, Chung KF, Buhl R, Magnussen H, Nonikov V,

Jack D, et al. Efficacy of a new once-daily long-acting
inhaled P2-agonist indacaterol versus twice-daily for-
moterol in COPD. Thorax. 2010;65:473-9.

. Kornmann O, Dahl R, Centanni S, Dogra A, Owen R,

Lassen C, et al. Once-daily indacaterol verus twice-daily
salmeterol for COPD: a placebo-controlled compari-
son. Eur Respir J. 2011;37:273-9.

O’Donnell DE, Casaburi R, Vincken W, Puente-
Maestu L, Swales J, Lawrence D, et al. Effect of indaca-

terol on exercise endurance and lung hyperinflation in
COPD. Respir Med. 2011;105:1030-6.

11.

12.

13.

14.

15.

Jones PW, Mahler DA, Gale R, Owen R, Kramer B.
Profiling the effects of indacaterol, on dyspnoea and
health status in patients with COPD. Respir Med.
2011;105:892-9.

Cope S, Capkun-Nigli G, Gale R, Jardim JR, Jansen JP.
Comparative efficacy of indacaterol 150 ug y 300 ug
versus fixed-dose combinations of formoterol-budeso-
nide or salmeterol-fluticasone for the treatment of chro-
nic obstructive pulmonary disease-a network metaa-
nalysis. Int J Chron Obstruct Pulm Dis. 2011;6:
329-44.

Renard D, Looby M, Hramer B, Lawrence D, Morris
D, Stanski DR. Characterization of the bronchodila-
tory dose response to indacaterol in patients with chro-

nic obstructive pulmonary disease using model-based
approaches. Respir Res. 2011;12:54-63.

Khindri S, Sabo R, Harris S, Woessner R, Jennings S,
Drollmann A. Cardiac safety of indacaterol in healthy
subjects: a randomized, multidose, placebo-and positi-
ve-controlled, parallel-group thorough QT study. BMC
Pulm Med. 2011;11:31.

Chapman KR, Rennard SI, Dogra A, Owen R, Lassen
C, Kramer B. Long-term safety and efficacy of indaca-
terol, a long-acting 32-agonist in subjects with COPD.
A randomized, placebo-controlled study. Chest. 2011;
140:68-75.

21



